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(S) Katheter und Gefa&stiitze, insbesondere zur kombinierten, radioaktiven Strahlen- und Medikamententherapie 
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 

(§) Ein radioaktiver Katheter (1) zur Verhinderung der Re- 
Stenose nach Angioplastie, insbesondere ein Ballon-Ka- 
theter, weist ein im radioaktiven Wirkbereich an oder in 
der Katheter-Aufcenwand bzw. -Aufcenoberflache vorge- 
sehenes, nach auBen abgebbares Medikament (10) auf. 
Dadurch kann die mit dem radioaktiven Katheter erfol- 
gende lokale, radioaktive Strahlentherapie auf einfache 
Art und Weise mit einer lokalen Medikamentenbehand- 
lung kombiniert werden. Insbesondere weist die Ballon- 
wand mehrere Schichten, insbesondere Polymerschich- 
ten (6, 7, 8, 9) auf, von denen mindestens eine Schicht (7) 
radioaktiv ist und mindestens eine andere Schicht (9) das 
Medikament (10) a ufwe ist. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ailgeniein einen radio- 
aktiven Katheter, insbesondere einen Ballon-Katheter mit 
einem Ballon, in oder an dessen Ballonwand mindestens 5 
eine Radionuklidspecies vorgesehen ist, und eine radioak- 
tive GefaBstutze, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Ein derartiger radioaktiver Ballon-Katheter zur Verhinde- 
rung der Re-Stenose nach Angioplastie ist zura Beispiel 
durch die DE 196 00 669 bekanntgeworden. to 

Die Angioplastie durch einen Ballon-Katheter zur Be- 
handlung von symptomatischen GefaBeinengungen (Steno- 
sen) der Koronararterien ist eine Therapieform, bei der es 
bei 30-50% der behandelten Patienten zu einer Re-Stenose 
und damit zum emeut drohenden Herzinfarkt kornmt. Auch 15 
andere Methoden der Angioplastie durch Laser, die Athe- 
rektomie (Ausschaiung von arteriosklerotischen Plaques) 
und die Implantation von GcfaBstutzcn (Stents) konnen cine 
Re-Stenose herbeifuhren. Unterschiedliche Ansatze zur Ver- 
hinderung der Re-Stenose sind bekannt. Das Spektrum 20 
reicht von Medikamenten, die das QberschieBende Zell- 
wachstum nach Angioplastie hemmen bis hin zur Strahlen- 
therapie, die ebenfalls eine Reduktion der Gewebswuche- 
rung hervorruft. 

Durch radioaktive Stents (gitterformige GefaBstutze), wie 25 
sie z. B. in der US 5,059,166 vorgeschlagen sind, kann eine 
gleichrnaBige Bestrahlung der GefaBwand nicht erreicht 
werden. Die gitterformigen Struktur radioaktiver Stents 
fuhrt sowohl zu einer ungleichmaBigen Bestrahlung des un- 
mittelbar umgebenden Gewebes als auch zu einem dauer- 30 
haften Verbleiben der Stents im Korper, so daB eine langer- 
fristige radioaktive Bestrahlung und somit eine hohere inte- 
grale Strahlendosis (Gesamtdosis) in Kauf genommen wer- 
den muB verglichen mit einer einmaligen Bestrahlung. Um 
diese Nachteile zu vermeiden, wurden radioaktive Instru- 35 
mente entwickelt, die den zu behandelnden GefaBabschnitt 
nur fur einige Minuten bis zu einer Stunde mit ionisierender 
Strahlung versehen. Dies wird dadurch erreicht, daB die ent- 
sprechende Strahlendosis vor, wahrend oder nach der An- 
gioplastie appliziert wird. So ist z. B. in der US 5,213,561 40 
ein herkommlicher Ballon-Katheter mit radioaktivem Fuh- 
rungsdraht offenbart. Allerdings wird bei derartigen Instru- 
menten die Radioaktivitat nicht unmittelbar am zu behan- 
delnden Gewebe freigesetzt und zusatzlich noch durch den 
Ballon abgeschirmt. 45 

In der US 5,199,939 wird ein radioaktiver Katheter be- 
schrieben, der nicht im GefaB zentriert ist. Eine Zentrierung 
muB jedoch gewahrieistet sein, um eine gleichrnaBige Be- 
strahlung des erkrankten GefaBabschnitts zu erreichen, da 
ansonsten die Gefahr besteht, entweder zu hohe oder zu 50 
niedrige Strahlendosen je nach Lage des Katheters im Ge- 
faBlumen zu verabreichen. Des weiteren kann man als 
Quelle fur die ionisierende Strahlung Radioisotope in Lo- 
sung mittels eines besonderen Katheters an die zu therapie- 
rende Stelle zu bringen. Diese Vorgehensweise birgt Nach- 55 
teiie vor ailem in der schlechten Handhabbarkeit einer Flus- 
sigkeit (z. B. Leckagen des Ballons, Verschutten der Fliis- 
sigkeit etc.) und damit Probleme hinsichtlich der Kontami- 
nation von Arzt und Patient sowie des Strahlenschutzes in 
der Klinik. Das Risiko einer Kontamination ist grundsatz- 60 
lich hoher anzusehen als bei einer festhaftenden oder ver- 
schlossenen Strahlenquelle, Diese Nachteile gelten auch fur 
sogenannte porose Ballonkatheter oder Injektionskatheter, 
bei denen durch kleine Offnungen in der Ballonwand oder 
im Katheter Radioisotope in flussigcr Form in die GefaB- 65 
wand gespritzt werden. Eine weitere Moglichkeit stelit die 
Befestigung von radioaktiven Materialien an der Ballon- 
oberflache dar. 
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In der US 5,302,168 ist die Befestigung radioaktiver 
Streifen oder Plattchen auf der Ballonwand beschrieben, je- 
doch sind keine Aussagen iiber Befestigungsart oder Mate- 
rial feststellbar, so daB hier moglicherweise nicht mit einer 
dauerhaften Haftung dieser Streifen an der Oberflache zu 
rechnen ist. Eine solche Befestigung durch Ankleben auf der 
Ballonoberflache erscheint dariiberhinaus nicht geeignet, 
um den Plastizitatsanforderungen an Ballonkatheter zu ge- 
nugen, Des weiteren konnen durch die Aufdehnung dieser 
Streifen Risse in diesen entstehen, wodurch Materialverlu- 
ste und damit eine Kontamination nicht ausgeschlossen wer- 
den konnen. AuBerdem fuhrt auch diese Vorrichtung zu ei- 
ner ungleichmaBigen Bestrahlung in unmittelbarer Nahe des 
zu therapierenden Gewebes und damit zur Effizienzminde- 
rung der Therapie. 

Gegenuber diesen Instrumenten ist bei dem aus der ein- 
gangs genannten DE 196 00 669 bekannten Katheter die 
Ballonwand homogen radioaktiv vcrandcrt. Eine homogene 
Bestrahlung im Nahbereich wird durch die Art der Herstel- 
lung gewahrieistet, die entweder in Form einer direkten Im- 
plantation von Radioisotopen in die Ballonwand oder durch 
eine Beschichtung der Ballonwand mit einem Film, der Ra- 
dioisotope enthalt, oder durch Zumischen von Radioisoto- 
pen bei der Ballonhersteliung erreicht wird. Diese homo- 
gene Verteilung der Radioaktivitat an bzw. in der Ballon- 
wand ist fiir die Verhinderung der Restenose durch Strahlen- 
therapie von besonderem Vorteil 

Ein grundsatzliches Ziel bei der Herstellung aller radioak- 
tiven Instrumente fiir die Strahlentherapie in der Medizin fur 
sogenannte Brachy therapie ist es, die Menge an Radioakti- 
vitat, die notwendig ist, um eine therapeutische Wirkung 
durch ionisierende Strahlung zu erzielen, so gering wie 
moglich zu haiten. Herkommliche radioaktive Katheter ent- 
halten je nach Strahlenart (Beta- oder Gammastrahlung) ra- 
dioaktive Partikel mit einer Aktivitat zwischen 1 mCi und 
10 Ci. Es ist bekannt, daB der antiproliferative Eflfekt der 
Strahlentherapie durch eine wachstumshemmende Medika- 
mentenbehandlung verstarkt bzw. verbessert werden kann 
und daB Medikamente das Gewebe fur die Therapie mit ra- 
dioaktiver Strahlung sensibilisieren konnen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
die mit einem radioaktiven Katheter bzw. GefaBstutze erfol- 
gende lokale, radioaktive Strahlentherapie auf moglichst 
einfache Art und Weise mit einer iokalen Medikamentenbe- 
handlung zu kombinieren. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch ein im 
radioaktiven Wirkbereich an oder in der AuBenwand bzw. - 
AuBenoberflache des Katheters oder der GefaBstutze bzw. 
an oder in der Ballonwand vorgesehenes, nach auBen abgeb- 
bares Medikament. 

RfindungsgemaB wird in einem Instrument die lokale, ra- 
dioaktive Strahlentherapie mit einer Iokalen Medikamenten- 
gabe kombiniert. Der Vorteil eines solchen Katheters bzw. 
GefaBstutze zur kombinierten, radioaktiven Strahlen- und 
Medikamententherapie besteht darin, daB eine geringere Ra- 
dioaktivitat des Katheters notwendig ist, um die gleiche 
Wirkung wie ein herkommlicher radioaktiver Katheters zu 
erzielen. Dies tragt zu einer okonomischeren Herstellung 
von Kathetern rnit radioaktiven Element bei. 

Vorzugsweise ist die Katheter- AuBenwand bzw. -AuBen- 
oberflache oder die Ballonwand schwammartig oder poros 
zur Einlagerung des Medikaments in fester, flussiger oder 
gasformiger Form ausgebildet. Durch Kontakt mit Gewebe 
oder durch Expansion des Ballons wird das Medikament 
dann freigesetzt bzw. gelost. 

Bei ganz besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen der 
Erfindung, die auch bei radioaktiven Kathetern bzw. GefaB- 
stutzen ohne Medikaments Verwendung finden konnen, 
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weist die AuBenwand bzw. AuBenoberflache oder Ballon- 
wand mehrere Schichten, inbesondere Polymerschichten 
(Polymerfilm) auf, von denen mindestens eine Schicht ra- 
dioaktiv ist und mindestens eine andere Schicht. das Medika- 
ment auf weist. Fiir ein Recyclen von radioaktivem Material 
sind die einzelnen Schichten in, insbesondere organischen, 
Losungsmittel, wie z. B. Chloroform oder Alkohol, selektiv 
oder sukzessiv entfernbar. Zwei benachbarte Schichten kon- 
nen durch Adhasionskrafte miteinander verankert sein. 
Moglich ist z. B. ein Schichtenaufbau mit einer nichtradio- 
akliven inncren Schicht. mit einer die mindestens eine Ra- 
dionuklidspccies enthaltenden mitderen Schicht, die auf der 
inncren Schicht aufgebracht ist, und einer Schutzschicht, die 
auf der mittleren Schicht aufgebracht ist, wobei bereits diese 
Schuizschicht das Medikament enthalten kann. Oder auf der 
Schutzschicht ist noch eine das Medikament aufweisende 
a u Be re Schichi vorgesehen. 

In einer andcren voricilhaftcn Ausfuhrungsforrn lost sich 
die das Mcdikameni aufweisende auBere Schicht bei Erwar- 
munj: auf. Diese Aullosung kann insbesondere bei Erwar- 
munj: uufprund der Korpcrtemperatur oder am Katheter vor- 
gesehener cxicmcr TTci/iniiicl erfolgen. Die Schicht (Poly- 
mcrschichi ) lost sich, ohne selbst komprimiert zu werden, 
tcnipcralurabhangig vollslandig auf und gibt das Medika- 
menl zur Diffusion in das Gewebe frei. 

Die Schichten konnen aus Zellulose oder deren Abkomm- 
lingen, Polyclhylcn, Polypropylen, Poiypyrrol, Polythiopen 
oder Nylon gcbildel sein. Insbesondere sind thermoplasti- 
sche Kunstsloffc geeignet. 

Vorzugswcisc werden als Radionuklide Alpha- Beta- oder 
Gamma-Strahier, vorzugsweise P-32, Y-90, Re-188, Pd- 
131, Ir-192 7 Xe-133, 0-15 oder Tc-99m, eingesetzt. Mit ei- 
nem Schutz (Schutzhulle), der wahrend des Gebrauchs des 
Katheters, Ballon-Katheters oder der GefaBstutze zuruckge- 
zogen ist, laBt sich die radioaktive Strahlung abschirmen. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zum Herstellen sol- 
cher Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstiitzen, wobei er- 
findungsgemaB vorgeschlagen wird, diese radioaktiven In- 
strumente mit dem Medikament zu beschichten. 

In bevorzugter Verfahrensausgestaltung wird der radioak- 
tive Katheter, Ballon-Katheter oder die radioaktive GefaB- 
stutze mil einem Polymer oder mit Polymeren beschichtet, 
das bzw. die das nach auBen abgebbare Medikament enthal- 
ten. Dabei konnen insbesondere Polyacrylsaure und deren 
Abkommlinge oder Polyvinylalkohol und dessen Abkomm- 
linge, zur Herstellung der medikamentenhaltigen Polymer- 
beschichtung verwendet werden. Am einfachsten kann die 
Beschichtung durch Eintauchen in das entsprechende Poly- 
mer oder in eine entsprechende Polymerlosung auf die Au- 
Benwand bzw. AuBenoberflache des Katheters oder der Ge- 
faBstutze oder auf die Ballon wand des Ballon-Katheters auf- 
gebracht werden. 

Vorteilhaft ist bei einem Ballonkatheter das Medikament 
durch die Ballonwand von der Radionuklidspecies getrennt. 
Dazu kann die Innenoberflache des Bailons mit einer die Ra- 
dionuklidspecies enthaltenden Polymerlosung beschichtet 
und auf die AuBenoberflache das Medikament aufgebracht 
werden. Zum Beispiel kann die auf die Innenoberflache des 
Bailons aufgebrachte Polymerschicht anschlieBend zur Po- 
ly merisauon gebracht werden. 

Zur Wiedergewinnung (Recycling) von radioaktivem 
Material nach Gebrauch eines radioaktiven Katheters, Bal- 
lon-Katheters oder einer radioaktiven GefaBstutze wird er- 
findungsgemaB vorgeschlagen, daB die Schichten in organi- 
schen Losungsmittcln selektiv oder sukzessiv entfernt wer- 
den. 

Grundsatzlich sind im Bereich der Herstellung von plasti- 
schen Materialien mit inkorporierten Radioisotopen, die der 
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Druckdehnung unterworfen sind, alle Herstellungs verfahren 
denkbar, welche auch fur konventionelle Katheter verwen- 
det werden konnen. Die hochsten Anforderungen werden 
dabei an die Katheter gestellt, die mit einem Ballon verse- 

5 hen sind. Als Beispiel wird hier die Kalt- oder HeiBextru- 
sion von Polyethylen oder Polypropylen angefuhrt. Die 
Menge an beigemischten Nukliden kann jedoch zu einer 
Veranderung der Kunststoffeigenschaften fiihren, und die 
Ballonwand wird sprode oder nicht ausreichend druckresi- 

10 stent. Besonders betroffen sind hier die plastisch-elasdschen 
Eigenschaften der Kunststoffe. Dies gilt auch fiir die Beimi- 
schung von Radioisotopen zu thermoplastischen Polyure- 
thanen unterschiedlichen Vernetzungsgrades oder zu Nylon 
wahrend des Herstellungsprozesses der Katheter. Des weite- 

15 ren erfordert es diese Vorgehensweise, daB Radioaktivitat in 
den originaren HerstellungsprozeB der Katheter eingefuhrt 
wird, was mit erheblichen Schutzvorrichtungen und damit 
mit Kostcnaufwand verbunden ist. Die dircktc Implantation 
von Radioisotopen in die Ballonwand ist ein Verfahren, wel- 

20 ches ebenfalls sehr aufwendig und kostenintensiv ist und zu 
einem Verlust von Radioisotopen beim Aufdehnen des Bal- 
lon fuhrt. AuBerdem tritt durch den BeschuB in geringem 
MaBe eine Veranderung der plastisch-elastischen Eigen- 
schaften mit den oben bereits erwahnten Risiken und Nach- 

25 teilen auf. Es hal sich gezeigt, daB im Bereich der Herstel- 
lung radioaktiver Katheter ein hoher Bedarf an zuverlassi- 
gen und okonomischen Hersteliungsprozessen besteht, wel- 
che den effizienten und sicheren Einsatz radioaktiver Strah- 
lung, insbesondere den Einsatz einfach handhabbarer Beta- 

30 strahler ermoglichen. Dies gilt auch fiir die Wiedergewin- 
nung der Radioisotope, die am Ballon festhaftend ange- 
bracht sind, und nach Gebrauch in den HerstellungsprozeB 
eines neuen, radioakdven Ballon-Katheters eingegliedert 
werden konnen. Mit der Erfindung sind Herstellungs verfah- 

35 ren zur Verfugung gestellt, welche alle Anforderungen an 
den Erhalt der plastischen Eigenschaften des Bailons eines 
Katheters, wie beispielsweise Druckstabilitat und Elastizi- 
tat, erfullen und eine okonomische Produkdon des Katheters 
erlauben. Es wird eine Beschichtung zur Verfugung gestellt, 

40 die eine gute Adhasion zur Oberflache der Ballonwand bie- 
tet. Dieses wird dadurch erreicht, daB entweder eine Schicht 
nichtradioakdven Materials auf die Ballonoberflache aufge- 
bracht wird, auf der die radioaktiven Spezies abgeschieden 
werden, oder dem Material selbst werden entsprechende Ra- 

45 dioisotope beigemischt. Als Beschichtungsmaterial werden 
z. B. Zellulose oder ZeUuloseabkonimlinge wie Zellulosea- 
zetat und -butyrat oder Polyathylen, Polyamide, Polypyrrrol 
und Polythiophen angebracht. Die Radioisotope sind auf 
bzw. in dieser Schicht homogen vorhanden und verteilen 

50 sich somit gleichmaBig um den Ballon an der Innenwand 
oder der AuBenwand. AnschlieBend kann eine weitere, 
nichtradioaktive Schicht aufgebracht werden, die als Schutz 
vor dem Verlust von Radioaktivitat dient. Die Haftung, 
Druckresistenz und die Dehnbarkeit der unterschiedhchen 

55 Schichten kann durch den Polymerisationsgrad des Materi- 
als und den Zusatz von Weichmachern bestimmt werden. 
Dariiber hinaus konnen die Polymere auch weiter chernisch 
verandert werden. Durch Auflosen in selektiven organi- 
schen Losungsmitteln kann die radioaktive Schicht nach 

60 Gebrauch des Ballon-Katheters entfernt und rezykliert wer- 
den. 

Es wird ein Verfahren zur Beschichtung von radioaktiven 
Kathetem mit Polymeren vorgeschlagen, die Medikamente 
oder Gase enthalten. Zur Anwendung dieses Herstellung s- 
65 verfahrens cigncn sich prinzipicil alle radioaktiven Katheter 
oder GefaBstiitzen (rohrenformig oder gitterformig), die in 
Kontakt mit dem zu bestrahlenden Gewebe gebracht wer- 
den. Eine homogene Verteilung der Radioaktivitat kann mit 
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gitterformigen GefaBstiitzen nicht erreicht werden. Im unten 
genannten Beispiel 7 wird diese Beschichtung fur einen Bal- 
lon-Katheter beschrieben. Die Beschichtung wird dadurch 
erreicht, riaB zunachst ein radioaktiver Ballon-Katheter z. B. 
nach den unten genannten Beispielen 1 bis 6 hergestellt und 5 
anschlieBend mit einer schwammartigen, hydrophilen Poly- 
merbeschichtung an der AuBenwand des Ballons versehen 
wird, die rait einem Medikament in Losung beladen ist. 
Wahrend der Aufdehnung des Ballons wird das Medika- 
ment durch Kompression der Polymerschicht in die GeraB- 10 
wand gepreBt. Die Substanz wirkt gleichzeitig mit der radio- 
aktiven Strahlung auf die GefaBwand ein. Ein radioaktives 
Kathetersystem ohne Ballon wird mit einer Polymerbe- 
schichtung versehen, die in Kontakt mit dem erkrankten Ge~ 
webe gebracht wird. Das Polymer lost sick ohne selbst 15 
komprimiert zu werden, temperaturabhangig voilstandig auf 
und gibt das Medikament zur Diffusion in das Gewebe frei. 
Der Vortcil cincs Kathctcrs zur kombinicrtcn, radioaktiven 
Strahlen- und Medikamententherapie ist, daB eine geringere 
Radioaktivitat des Katheters notwendig ist, urn die gleiche 20 
Wirkung wie ein herkommlicher radioaktiver Katheter zu 
erzielen. Dies tragt zu einer okonomischeren Herstellung 
von Kathetern mit radioaktiven Elementen bei. Ein Katheter 
kann dann noch mit einer strahlenundurchlassigen Schiene 
bzw. Schulzhulle aus KunsistoIT oder flexiblem Metall ver- 25 
sehen werden, die vor Gebrauch zuruckgezogen wird. Die 
genannten Herstellungsverfahren eines radioaktiven Kathe- 
ters zur Strahlentherapie beziehen sich auf die Verwendung 
von Kunststoffen, die in Form mehrerer Schichten aufgrund 
von Adhasionskraften an der Ballonwand fixiert werden. 30 
Diese Schichten enthalten Radioisotope und Medikamente, 
die in unterschiedlichen Polymeren bzw. Polymerschichten 
lagern. Im folgenden werden mogliche Herstellungsverfah- 
ren anhand von Beispielen beschrieben, welche die Erfin- 
dung naher charakterisieren. 35 

ErfindungsgemaBes Beispiel 1 

Elektrochemischer ProzeB fur die Anbindung von Radioiso- 
topen im Tauchverfahren zur Herstellung von radioaktiven 40 
Ballon-Kathetern 

Auf der AuBenseite des Ballons wird durch Tauchen zu- 
nachst eine dunne, leitfahige Polymerschicht (z. B. Polypyr- 
rol) aufgebracht. Auf diese Schicht lassen sich Radioisotope 45 
wie z. B. P-32, Y-90, Re- 188, Pd-131, Tc-99m oder Ir-192 
galvanisch abscheiden, wobei die Abscheidepotentiale und 
Bedingungen vom jeweiligen Radioisotop abhangen. Die 
radioaktive Schicht besitzt eine Aktivitat zwischen 0,1 und 
100 mCi. Diese Schicht wird mit einer nichtradioaktiven Po- 50 
lymerschicht uberzogen, damit kein Verlust von Radioisoto- 
pen auftritL Durch mehrfaches Aufdehnen bis zu lOatm 
und Ablassen des Ballons wird die Qualitat der Polymerbe- 
schichtungen getestet. Auch eine langer dauernde Lagerung 
dieses Katheters fiihrt nicht zum Nachlassen der Plastizitats- 55 
eigenschaften des Ballons, 



ErfindungsgemaBes Beispiel 2 

NaBchemischer ProzeB fur die Anbindung der Radioisotope 60 
auf einer Polymerschicht an der Oberflache des Ballon-Ka- 
theters 

Die oxidative Reinigung und Hydroxylierung der Poly- 
mcrobcrflachc wird, nach Abdcckcn der nicht zu beschich- 65 
tenden Teile des Katheters mittels eines loslichen Kunststof- 
filmes, durch eine aufgebrachte Mischung aus H 2 0 2 /Schwe- 
felsaure (Carosche Saure) innerhalb von 1 Stunde bei 80°C 



erreicht. AnschlieBend erfoigt die naBchemische Ankopp- 
lung von Aminopropyltrimethoxylsilan als chemischer 
"Spacer". Die abschlieBende kovalente Anbindung der ra- 
dioaktiven Verbindungen an die entsprechende funktionelie 
Aminogruppe ist in der Literatur bekannt. 

ErfindungsgemaBes Beispiel 3 

Beschichtung des Ballon- Katheters mit Nylon 

1 g Nylon wird in 5 ml Dichlormethan aufgeschlammt 
und im Ultraschallbad aufgelost. Zu dieser Losung werden 
100 ul Trikresylphosphat oder ein anderer Weichmacher ge- 
geben. Die Losung wird mit einem Beta-Strahler, z. B. P-32, 
Y-90 oder Re-188, oder einem Gamma-Strahler, wie Ir-192, 
mit einer Aktivitat bis zu 1000 mCi versetzt. Der Ballon ei- 
nes handelsublichen Katheters wird fur 1 Minute in diese ra- 
dioaktive Polyrncr-Losung gctaucht und anschlieBend im 
HeiBluftstrom getrocknet. Der ProzeB wird so oft wieder- 
holt, bis die Gesamtaktivitat der Katheteroberflache 0,1-100 
mCi betragt. 

ErfindungsgemaBes Beispiel 4 

Innenbeschichtung des Ballon-Kalheters mittels UV-Poly- 
merisation 

Ein geeignetes Monomer (z. B. Vinyiazetat) oder ein 
nicht vernetztes Polymer (z. B. Polyethylen) wird in Losung 
gebracht, mit Radioisotopen versetzt und uber einen diinnen 
Katheterschlauch in das Innere des Ballons gebracht. Die ra- 
dioaktive Losung wird durch UV-Strahlung oder Tempera- 
turerhohung polymerisiert bzw. vernetzt. Eine gleichmaBige 
Innenwandbelegung wird durch Rotation des Ballons wah- 
rend der Polymerisation erreicht. Der radioaktive Polymer- 
film haftet fest an der Innenseite des Ballons. 

ErfindungsgemaBes Beispiel 5 

Tauchbeschichtung des Ballon-Katheters mittels einer Ra- 
dioisotope enthaltenden Losung 

Der Ballon (hergestellt z. B. aus Polyathylen oder Nylon) 
des Ballon-Katheters wird mit Wasser oder einem sanften 
Reinigungsmittel gereinigt. Eine Mischung aus Zellulose 
und Chloroform (2-20 mg/ml) wird in ein Glasflaschchen 
gegeben. Eine wassrige Radioisotoplosung, welche in ein 
anderes Glasflaschchen gegeben wird, wird erhitzt, urn den 
Wassergehalt zu reduzieren, und wird in das erste Glas- 
flaschchen in einer Menge von 10-200 uL hinzugefugt. 
Durch zusatzliche Verwendung von Methanol oder Athanol 
wird die Radioisotoplosung in dem Zellulose/Chloroform- 
Gemisch dispergiert. Danach wird der Ballon des Katheters 
in die Losung getaucht, und der Tauch-Beschichtungsvor- 
gang der Balionoberflache mit der das Radioisotop enthal- 
tenden Zelluloselosung beginnt. Die Beschichtung haftet 
fest an der Balionoberflache, nachdem Chloroform und der 
Alkohol aufgelost sind. Mehrmaliges Aufblasen und Ablas- 
sen des Ballons "in vitro" in einem Blut enthaltenden Rohr 
zeigte, daB die Beschichtung fest an der AuBenseite der Bal- 
ionoberflache haftet und daB ein Verlust der Radioisotop- 
Aktivitat kleiner als 1% ist. Urn die Kontamination weiter 
zu reduzieren, wird der Tauch-Beschichtungsvorgang mit 
einer Zelluloselosung weitergef uhrt, welche keine Radioiso- 
tope cnthalt. 
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ErfindungsgemaBes Beispiel 6 

Einspritzen einer Radioisotope enthaltenden Losung in den 
Katheter bzw. den Ballon eines Ballon-Katheters 

Die im Beispiel 5 genannten Zellulose/Chloroform/Alko- 
hol-L6sung wird direkt in den Inflationskanal des nicht auf- 
geblasenen Ballons des Ballon-Katheters tiber eine diinne 
Nadel eingespritzt. Die Nadel wird in den Inflationskanal 
des Katheters nur 0,1-5 mm hinter dem Ballon eingefuhrt. 
Das hintere Ende des Inflationskanals wird mil einer 
Klemrne geschlossen. Diese Sperrtechnik wird verwendet 
um zu verhindern, daB das Fluid in den Katheter verschwin- 
det, und sie ermoglicht eine homogene Verteilung in dem 
Ballon. In einem zweiten Schritt wird Luft aus dem Ballon 
entfernt, und die Losung wird in das Innere des Ballons ge- 
geben. Die Beschichtung haftet an der Ballon wand aufgrund 
dcr Auflosung des Chloroform/Alkoholgchalts. Das Loch in 
dem Inflationskanal des Ballons (in unmittelbarer Nahe des 
Ballons) wird mit einem diinnen Kunststoff-Film oder ei- 
nem -flecken abgedichtet. Dieser Film/Recken ist ein Kleb- 
stoff und schlieBt das Einspritzloch, um ein Durchsickern 
von Kontrastmaterial zu verhindern, welches in den Ballon 
wahrend einer Angioplastie eingespritzt wird, um den Bal- 
lon sichlbar zu inachen. Altemativ dazu kann die Losung 
auch direkt in den Ballon eingespritzt und die Ballonoberfla- 
che dann mit einer Polymerschicht beschichtet (tauchbe- 
schichtet) werden, um das Loch in der Ballonwand zu 
schlieBen. 

Bei diesem Herstellungsverfahren wird die Innenwand ei- 
nes Ballons eines Bailonkatheters mit einem Radioisotope 
enthaltenden Polymerfilm beschichtet, indem eine Polymer/ 
Radioisotop-Mischung (Losung) in den Ballon oder in den 
Inflationskanal in unmittelbarer Nahe des Ballons 
(0,15-5 mm Abstand) eingespritzt wird. 

Beispiel 7 

Polymerbeschichtung des radioaktiven Ballons, dieMedika- 
mente enthalt 

Die in den Beispielen 1 bis 6 genannten Arbeitsvorgange 
beschreiben das Herstellen von radioaktiven Ballon-Kathe- 
tern durch Verwendung adhasiver, radioaktiver Polymerlo- 
sungen. Jeder der o.g. Herstellungsprozesse kann dazu ver- 
wendet werden, einen Ballon-Katheter zur kombinierten, ra- 
dioaktiven Strahlen- und Medikamententherapie herzustel- 
len. 

Das Prinzip des radioaktiven Ballon-Katheters mit Medi- 
karnentenbeladung ist es, eine gleichzeitige radioaktive Be- 
strahlung und Medikamentenabgabe an die GefaBwand zu 
erreichen. Dazu werden anti-proliferativ wirkende Medika- 
mente, wie z. B. Heparin, Praclitaxel, Cis-Platin, Mithramy- 
cin, oder auch Gase wie Sauerstoff in einem wasseraufneh- 
mendem Polymer (z. B. Poly aery Isaure und deren Ab- 
kornmiinge bzw. Co-Polymere) gelost. Alternativ wird das 
Medikament oder das Gas mit Polyvinylalcohol und dessen 
Abkommlinge vermengt, ein Polymer, welches durch Was- 
ser zersetzt werden kann. Diese medikamentenhaltige Poly- 
merlosung wird im Tauchverfahren auf die AuBenseite der 
radioaktiven Ballonwand aufgebracht, die wie oben bereits 
beschrieben, nut einer Schutzschicht versehen ist, welche 
die Vermischung von Radioisotopen und Medikament ver- 
hindert. Die medikamentenhaltige Polymerverbindung auf 
dcr Ballonobcrflachc wird bei dcr Aufdchnung des Ballons 
gegen die GefaBwand komprirniert und/oder aufgelost, so 
daB das Medikament in die GefaBwand einwandem bzw 
diffundieren kann. Alternativ kann ein Gas wie z. B. Sauer- 



stoff in diese Schichl eingebracht werden, welches die 
Strahlensensibilitat des Gewebes erhoht, oder es wird ein 
gasformiges Radioisotop, z. B. Xe-133, in dieser Schicht 
gelost, welches in die Arterie diffundiert und den Strahlen- 

5 effekt der darunter gelegenen Radioisotopenschicht ver- 
starkt. Das Prinzip der kathetergestiitzten, kombinierten 
Strahlen- und Medikamententherapie beruht auf dem direk- 
ten Kontakt dieses Katheters mit dem erkrankten Gewebe, 
z. B. einer stenosierten Koronararterie. Die Medikamente 

10 oder Gase werden entweder durch Kompression des Poly- 
mers (Ballon) gegen das Gewebe oder durch Auflosen der 
Polymerschicht (radioaktiver Katheter ohne Ballon) an das 
erkrankte Gewebe abgegeben. 
Weitere Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der Be- 

15 schreibung und der Zeichnung. Ebenso konnen die vorste- 
hend genannten und die noch weiter aufgefiihrten Merkmale 
erfindungsgemaB jeweils einzeln fiir sich oder zu mehreren 
in bclicbigcn Kombinationcn Verwendung finden. Die gc- 
zeigte und beschriebene Ausfuhrungsform ist nicht als ab- 

20 schlieBende Aufzahlung zu verstehen, sondem hat vielmehr 
beispielhaften Charakter fur die Schiiderung der Erfindung. 
Es zeigt: 

Fig. 1 schematise*} einen erfindungsgemaBen radioakti- 
ven Ballon-Katheter in einer Langsansicht (Fig. la), einer 
25 Querschnittsansicht (Fig. lb) und einer Detailansicht (Fig. 
lc); und 

Fig. 2 den Ballon-Katheter der Fig. 1, der zur Behandlung 
in ein GefaB einfuhrt worden ist, zu einem spateren Behand- 
iungszeitpunkt. 

30 Der in der Zeichnung dargestellte Ballon-Katheter besteht 
aus einem Katheter 1, an dessen Spitze sich ein Ballon 2 be- 
findet. Durch das Lumen 3 des Katheters wird ein Fiihrungs- 
draht in das GefaB 11 (Fig. 2) geschoben. Um den Ballon- 
Katheter kann sich eine strahlenundurchlassige, flexible 

35 Schutzhulle 4 aus Kunststoff oder flexiblem Metall befin- 
den, die vor der Aufdehnung des Ballons 2 zuriickgezogen 
wird. Sie dient dazu, Strahlung und Medikation nicht wah- 
rend des Einfuhrens und des Vorschiebens des Ballon-Ka- 
theters abzugeben, sondern nur am Wirkort in dem GefaB 

40 (Arterie) 11. Nachdem die Schutzhulle 4 zuriickgezogen 
wurde, wird der Ballon 2 im GefaB 11 aufgedehnt. Es befin- 
det sich eine rontgendichte Markierung 5 am Ballon-Kathe- 
ter, welche die Mitte des Ballons 2 unter Rontgendurch- 
ieuchtung anzeigt. Der Ballon weist 2 eine diinne, leitfahige 

45 Polymerschicht 6 auf (Beispiel 1) und dariiber befindet sich 
eine radioaktive Polymerschicht 7. Auf dieser Schicht 7 ist 
eine Schutzschicht 8 angebracht, welche den Verlust von ra- 
dioaktiven Partikeln verhindert. AbschlieBend ist eine Poly- 
merschicht 9 befestigt, die das Medikament 10 oder Gas ent- 

50 halt (Beispiel 5). Durch Aufdehnung des Ballons 2 und 
seine Kompression an die GefaBwand wird die auBere Poly- 
merschicht 9 zusammengedruckt, und das Medikament 10 
oder das Gas wird in die GefaBwand U abgegeben (Fig. 2). 
Die Erfindung bezieht sich auf Verfahren zur Hersteiiung 

55 von radioaktiven Kathetern oder rohrenformige GefaBstiit- 
zen zur Verhinderung der Re-Stenose nach Angioplastie, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Radioaktivitat. homogen ver- 
teilt ist, die plastisch-elastischen Eigenschaften des Kathe- 
termaterials nicht verandert werden, die Kontamination des 

60 umliegenden Gewebes mit radioaktivem Material stark re- 
duziert und die Menge der Radioaktivitat durch den Zusatz 
von Medikamenten vermindert wird. Die Verfahren beruhen 
auf dem Anbringen von mehreren Polyrnerschichten an der 
Innen- und/oder AuBenseite der Instrumente, die radioaktive 

65 Partikcl festhaftend in homogener Verteilung binden und 
weiteren Polymerbeschichtungen mit loslichen Medikamen- 
ten oder Gasen anwenden, die eine Diffusion derselben in 
das zu behandelnden Gewebe zur kombinierten radioaktiven 
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Strahlen- und Medikamententherapie erlauben, 

Die Erfindung bezieht sich schiieBlich auch auf spezifi- 
sche Herstellungsverfahren zuni homogenen Beschichten 
der AuBen- und Tnnenwand eines Ballons eines Ballon-Ka- 
theters mit Radioisotopfilrnen. Dazu wird ein spezieller Po- 5 
lymerfilm (Zellulose) entwickelt, welcher Radioisotope be- 
inhaitet, welche auf ein flexibles unddehnbares Kunststoff- 
Grundmaterial (z. B. Ballon eines BaLlon-Katheters) be- 
schichtet werden. Diese Beschichtung haftet fest an dem 
darunterliegenden Kunststoffmaterial und ist durch eine ein- 10 
hcitliche Dispersion der Radioisotope innerhalb der Be- 
schichtung gekennzeichnet. Die Beschichtung liegt auf der 
Obcrflache des Ballons. 

Dieses Herstellungsverfahren eignet sich zum festen ho- 
mogenen Beschichten eines Kunststoff- oder Metallmateri- 15 
als mil cinem Radioisotope enthaltenden Polymerfilm und 
belli fl'i allgcmein ein Verfahren, welches ein Tauch-Be- 
schicht ungsvorgang von Polyrncrcn auf die AuBcnfl ache des 
Ballons von Ballonkathelcrn ist, wobei der Polymerfilm Ra- 
dioisotope enihulL HrlindungsgemaB beinhaltet das Herstel- 20 
lungs verfahren insbesondere die Bestandteile Zellulose, 
Chloroform, Alkoho! und ein Radioisotop, umeine haftende 
Radioisolop-Beschichiung des Grundmaterials herzustellen. 

Palenianspriiche 25 

1 . Radioakliver Katheter (1), insbesondere zur Verhin- 
dcrung der Re-Stenosc nach Angioplastie, gekenn- 
zeichnet durch ein im radioaktiven Wirkbereich an 
oder in der Katheter- AuBen wand bzw. -AuBenoberfla- 30 
che vorgesehenes, nach auBen abgebbares Medikament 
(10). 

2. Radioaktiver Katheter (1) nach Anspruch 1 nut ei- 
nem Ballon (2), in oder an dessen Ballonwand minde- 
stens eine Radionuklidspecies vorgesehen ist, 35 

3. Radioaktive GefaBstutze, insbesondere zur Verhin- 
derung der Re-Stenose nach Angioplastie, gekenn- 
zeichnet durch ein im radioaktiven Wirkbereich an 
oder in der GefaBstutze-AuBenwand bzw. -AuBenober- 
rlache vorgesehenes, nach auBen abgebbares Medika- 40 
ment (10). 

4. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Katheter-AuBenwand bzw. -AuBenoberrlache 
oder die Ballonwand schwammartig oder poros zur 45 
Einlagerung des Medikaments in fester, fliissiger oder 
gasfdrmiger Form ausgebildet ist. 

5. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze, insbe- 
sondere nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die AuBenwand bzw. Au- 50 
Benoberflache oder Ballonwand mehrere Schichten, in- 
besondere Poiymerschichten (6, 7, 8, 9) aufweist, von 
denen mindestens eine Schicht (7) radioaktiv ist und 
insbesondere mindestens eine andere Schicht (9) ein 
Medikament (10) aufweist. 55 

6. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach 
Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB einzelne 
Schichten (6, 7, 8, 9) in, insbesondere organischen, L6- 
sungsmitteln selektiv oder sukzessiv entfernbar sind. 

7. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach 60 
Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB zwei 
benachbarte Schichten (6, 7, 8, 9) durch Adhasions- 
krafte miteinander verankert sind. 

8. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach ei- 
nem der Anspruche 5 bis 7, gekennzeichnet durch cine 65 
nicht-radioaktive innere Schicht (6), eine mindestens 
eine Radionuklidspecies enthaltende mittlere Schicht 
(7), die auf der inneren Schicht (6) aufgebracht ist, und 
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eine Schutzschicht (8), die auf der mittleren Schicht (7) 
aufgebracht ist 

9. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach 
Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Schutz- 
schicht (8) das Medikament (10) aufweist. 

10. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach 
Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB auf der 
Schutzschicht (8) eine das Medikament (10) aufwei- 
sende auBere Schicht (9) vorgesehen ist. 

11. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach 
einem der Anspruche 5 bis 10, dadurch gekennzeich- 
net, daB sich die das Medikament (10) aufweisende au- 
Bere Schicht (9) bei Erwarmung, insbesondere bei Er- 
warmung auf Korpertemperatur, auflost. 

12. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach 
einem der Anspruche 5 bis 11, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schichten (6, 7, 8, 9) aus Zellulose oder de- 
rcn Abkommlingcn, Polycthylcn, Polypropylcn, Poly- 
pyrrol, Polythiopen oder Nylon gebildet sind. 

13. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach 
einem der Anspruche 5 bis 12, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schichten (6, 7, 8, 9) aus thermoplastischen 
Kunststoffen gebildet sind. 

14. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach 
einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Alpha-, Beta- oder Gamma-Strahier, 
vorzugsweise P-32, Y-90, Re-188, Pd-131, Ir-192, Xe- 
133, 0- 15 oder Tc-99m, als die mindestens eine Radio- 
nuklidspecies vorgesehen sind. 

15. Katheter, Ballon-Katheter oder GefaBstutze nach 
einem der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet 
durch einen die AuBenwand (9) im radioaktiven Wirk- 
bereich nach auBen abschirmenden Schutz (Schutz- 
hulle 4), der wiihrend des Gebrauchs des Katheters (1), 
Ballon-Katheters oder der GefaBstutze zuruckgezogen 
ist. 

16. Verfahren zum Herstellen eines Katheters (1), Bal- 
lon-Katheters oder einer GefaBstutze nach einem der 
Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB ein 
radioaktiver Katheter (1), Ballon-Katheter oder eine ra- 
dioaktive GefaBstutze mit dem Medikament (10) be- 
schichtet wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der radioaktive Katheter (1), Ballon-Ka- 
theter oder die radioaktive GefaBstutze mit einem Poly- 
mer oder mit Polymeren beschichtet werden, das bzw. 
die das nach auBen abgebbare Medikament (10) enthal- 
ten. 

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB wasseraufnehmende Polymere, ins- 
besondere Polyacrylsaure und deren Abkommlinge 
oder Polyvinylalkohol und dessen Abkommlinge, zur 
Herstellung der medikamentenhaltigen Polymerbe- 
schichtung verwendet werden. 

19. Verfahren zum Herstellen eines radioaktiven Ka- 
theters (1), Ballon-Katheters oder einer GefaBstutze, 
insbesondere nach einem der Anspruche 5 bis 15, da- 
durch gekennzeichnet, daB ein Katheter (1), Ballon- 
Katheter oder eine GefaBstutze mit einem Polymer 
oder mit Polymeren beschichtet wird, das bzw. die die 
mindestens eine Radionuklidspecies enthait. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Beschichtung durch 
Eintauchen in das entsprechende Polymer oder in eine 
cntsprcchcndc Polymerlosung auf die AuBenwand 
bzw. AuBenoberrlache des Katheters (1) oder der Ge- 
faBstutze oder auf die Ballonwand des Ballon-Kathe- 
ters aufgebracht wird. 
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21. Verfahren nach einem der Anspruche 16 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB zunachst eine nicht-ra- 
dioaktive, insbesondere leitfahige, innere Schicht (6) 
auf die AuBenwand bzw. AuBenoberflache des Karhe- 
ters (1) oder der GefaBstutze oder auf die Ballonwand 5 
des Ballon-Katheters aufgebracht wird, dann darauf 
eine die mindestens eine Radionuklidspecies aufwei- 
sende, mittiere Schicht (7) und abschlieBend darauf 
eine nicht-radioaktive Schutzschicht (8) aufgebracht 
wird. 10 

22. Verfahren zur Herstellung eines radioaktiven Bal- 
lon-Katheters, dadurch gekennzeichnet, daB die Ober- 
flache, insbesondere die Innenoberflache, des Ballons 
(2) mit einer die mindestens eine Radionukbdspecies 
enthaltenden Polymerlosung beschichtet wird, die an- 15 
schlieBend zur Polymerisation gebracht wird. 

23. Verfahren zur Wiedergewinnung (Recycling) von 
radioaktivcm Material nach Gcbrauch cincs radioakti- 
ven Katheters (1), Ballon-Katheters oder einer radioak- 
liven GefaBstutze nach einem der Anspruche 6 bis 15, 20 
dadurch gekennzeichnet, daB Schichten (6, 7, 8, 9) in 
organischen Losungsmitteln selektiv oder sukzessiv 
entfernt werden. . , 
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